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@ Neue Derivate von 3,4,5.Trlhydroxypiperldln, Vertahren j 

@ Die Erfindung betrifft neue Derivate von 3,4,5-Trihydroxy- 
prperidin, Vertahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 
dung ais Mannosidaseinhibitoren. 

Die neuen Derivate lassen sich durch die Formel (I) wie- 
dergeben 



J Ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 



CH,0lf 



HO 

3 • 




(I) 



O ,n der R einen gegebenenfails substituierten, geradkettigen 
^ verrweigten Oder cyclischen gesattigten Oder ungesattigten 
|^ aliphatischenKohienwasserstoffrestdarstellt 

O 
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fcjeue Parivate von 3 t 4 t 5 -Tr ihvdroxypjper Uin , Verfafrren 
txi ihrer Herstelluno u nd ihre Vervendunq 

15 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Derivate von 
3,4 ,5-Trihydroxypiperidin, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sovie ihre Verwendung als Mannoeidaseinhi - 
bi toren. 

20 

Die neuen Derivate lassen sich durch die Formel <I) 
wiedergeben 

CH a 0H 




<1) 



in der 

R einen gegebenenf al Is subs t i tuierten, geradkett igen, 
verzweigten oder cyclischen gesattigten oder ungesat- 
30 tigten al iphat ischen Kohlenvaseerstof f re«t dar- 

stellt. 

Die Erfindung betrifft daruberhinaue auch pharmazeut i sch 
verwendbare Hydro-Saize der Verbindungen der Formel (1), wie 
35 Hydrochloride, -sulfate, -acetate, -carbonate, -oxalate 
usw., und Bio-Vorlaufer, wobei unter Bio-Vorlaufer 
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5 Verbindungen verstanden warden, deren Struktur sich von 
der aktiven Verbindung unterscheidet , die jedoch nach 
Yerabrelchung an Menach oder Tier im Kbrper des Patienten 
in die aktive Verbindung umgevandeit verden. 

10 Bevorzugt bedeutet R einen Alkylrest mit 1 bis 30, ins- 
besondere 1 bis 18 C-Atomen, einen Alkenyirest Oder Ai- 
kinylrest mit 2 bis 18, insbesondere 3 bit 10 C-Atomen. 

Die genannten- Alkyl, Alkenyl und Alkinylreste kbnnen 
15 gradkettig, verzveigt- Oder cyclitch und durch 0 und S 
unterbrocheiv und durch. f o Igende ,Reste substituiert 
sein: 

Hydroxy* Alkoxy, Aryloxy, Amino, substituierte Amino vie 
20 2. B. Phthalimido,. Alkylthio, Arylthio, substituiertes 
Aryl, Heteroaryi, Halogen vie Fluor, Chlor und Brom, 
Carboxy, Carboxyalkyl sowie Nitro. 

Es wurde gefunden, daft die Verbindungen der Formel I 
25 potente Inhibitoren zellularer Mannosidasen sind und 

damit wertvolle Mittel zur Beeinf lussung der Biosynthese 
der Glycoproteine sind- 

Die Verbindungen der Formel I srhalt man* indent man das 
30 Manno-l-deaoxyisono jirimycins (II) (Kinast, Schedel, 
Angev. Chem. Int. Ed. Engl. 20 (1981), 805-6) am 
Stickstoff alkyliert. Dazu sind bekannte N-Alkylie- 
rungsmethoden geeignet, z. B. die reduktive Alkylierung 
mit Carbonylverbindungen und Wasserstof f -Donator-Reduk- 
35 tionsmitteln, die direkte Alkylierung mit Alkylhalo- 
geniden und die Reduktion von Acylverbindungen . 
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5 Beispielhaft seien folgende Methodon aufgeflihrt: 

1. Reduktive Alkylierung. 

Hierbei warden Verbindungen der Formei (ID mit 
einem Keton oder Aldehyd der aligemeinen Formei 
10 (III) 

0 » C < 1 1 1 > 

^ *3 

in der 

15 R 2 und R 3 entweder H bedeuten oder die oben fur R 

angegeben* Bedeutung besitzen oder R 2 fur H und R 3 
fur die oben angegebene Bedeutung von R stent, und 
einem geeigneten Redukt ionsmi ttel vie z. B. Natri- 
umcyanoborhydrid, Nat r iumborhydr id/Trif luor- 

20 essigsaure oder Raney-Ni ckel /Was sers toff nach dem 

folgenden Schema umgesetzt. 



CH,0H CH 2 0 



HO 

W 




NU ; ^ CH,0H 

NaBH 3 CN HO ^J^^ 

CH 3 CH/[I 2 0 H 

(ID PH 4 " 7 (I) R = CH 3 

30 2. Alkylierung. 

Zur direkten Alkylierung werden Verbindungen der 

Formei <II> in einem geeigneten Lbsemittel wie 

z. B. Dimethylformamid mit einera Alky 1 ierungsmi ttel 



35 
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dor allgemeinen Formal (IV) 

Z - R (IV) 

in der 

R die oben angegebene Bedeutung beeitzt und Z eine 
bei einem Aikyl ierungsmittel gebriuchl iche leicht 
austretende Gruppe darstellt, z. B. Halogen, insbe- 
sondtrt Chlor, Brora oder Jod, und einer geeigneten 
Base vie z. B. K 2 C0 3 nach folgendem Schema umge- 
setzt 




(ID (I) 



3* Reduktion von Acylverbindungen. 

Bei diesem Verfahren zur Heretellung der Verbin- 
dungen der Formel I vird (II) zueret in Wasser, 
Watser/Alkoholgemischen oder z. B. in Dimethyl- 
formamid (DMF) mit einem Acy lhalogenid der allge- 
raeinen Formel <V) 

R 2 -CO-Hal 

in der 

r die oben angegebene Bedeutung besitzt und Hal fur 
Halogen, intbetondere Chlor, stent, oder einem ent- 
sprechenden Anhydrid zu (VI) acyliert. An- 
schliefiend vird (VI) z. B. mit LiAlH 4 zu ( I ) 
reduziert . 
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CH,OH CH-COC1 
pH 9-12 

(ID 

10 Die erf indungsgemad verwendeten Carbony 1 verbindungen fur 
die reduktive Aikylierung sind entweder bekannt Oder 
kbnnen nach Standardverf ahren hergestellt werden. 

Als typische Beispieie seien im einzelnen genannt: 

15 

Gerad- oder ver zweigtkettige Alkylaldehyde wie Form- 
aldehyde Acetaidehyd, n-Propanal, n-Butanal, 2-Me- 
thylpropanal, n-Pentanai, 2-Methylbutanal , 3-Methyi- 
butanai, 2 , 2-Dimethylpr opanai , n-Hexanai , 2-Athyl- 
20 butanal, n-Heptanal und n-Octanal; Alkenylaldehyde wie 
Propenal, 2-Methylpropenal, 2-Butenal, 2-Methyl-2-bu- 
tenal, 2-Athyl-2- he xen a 1 ; cyclische Aldehyds vie Cyclo- 
pentancarbaidehyd, Cycl opentanace ta 1 dehyd , Cyclohexan- 
carbaldehyd; Benzaldehyd, o-, m- und p-Toluol- 

2S carbaldehyde und Pheny lacetaldehyd ; durch Hydroxy 
substituierte gerad- und verzweigtkettige Alkyl- 
aldehyde wie 5-Hydroxypentanal , 2 -Hydroxy- 3 -me - 
thylbutanal, 2-Hydroxy- 2-methylpropanal , 4-Hydroxybuta- 
nal, 2-Hydroxypropanai und 8-Hydroxyoc tanal ; durch 

30 Aikylamino substituierte gerad- und verzweigtkettige 
Alkylaldehyde wie 5-Dimethyiaminopentanal , 
2-Diethy laminopropanal . 

35 
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5 Des veiteren: 

Methoxy-acetaldehyd. Aethoxy-acetaldehyd , n-Propoxy- 
acetaldehyd, i-Propoxy-acelaldehyd, n-Butoxy-ace- 
taldehyd, i-Butoxy-acetaldehyd , tert . -Butoxy-acetalde- 

10 hyd, Cyclopropylmethyloxy-acetaldehyd, Cyclopropoxy- 
acetaldehyd, 2-Methoxy-athoxy-acetaldehyd, 2-Aethoxy- 
athoxy-acetaldehyd, 2-Methoxy< 1-methyl-athoxy > -ace- 
taldehyd. 2-Aethoxy< i -methyl -a thoxy ) -acetaldehyd , 
Phenyloxy-acetaldehyd, 2-Methoxy-2-methyl-acetaldehyd , 

15 2-Aethoxy-2-methyl-acetaldehyd, 2-n-Propoxy-2-methyi - 
acetal dehyd, 2-< i-Propoxy->2-raethyl-acetaldehyd, 
2-<n-Butoxy>-2-methyl-acetaldehyd, 2- < i-Butoxy) - 
2-methyi-acetaidehyd, 2-< tert . -Butoxy>-2-methyl- 
acetaldehyd, 2-Cyciopropylmethyioxy-2-methyi- acetal- 

20 dehydi 2-Cyclopropyloxy-2-methyl-acetaidehyd , 

2- Methoxy-athoxy-2-methyl-acetaldehyd, 2-Aethoxy-a tho- 
xy-2-methyl-acetaldehyd, 2-Methoxy- ( l-methyl-atho- 
xy)2-methyi-acetaldehyd, 2-Methoxy-2 , 2-dimethyi-acetal- 
dehyd, 2-Aethoxy-2 , 2-dimethy 1-acetaldehyd , 2-Cyclopro- 
pylmethyloxy-acetaldehyd, 2-Butoxy-2 , 2 -dime thy 1 -ace - 
taldehyd, Methylthio-acetaldehyd . Aethyl thia-ace- 
taldehyd, n-Propylthio-acetaidehyd . i-Propylthio-acetai- 
dehyd. Cyclopropyl-methy ithio-acetaidehyd . 3-Methoxy- 
propanal, 3-Aethoxy-propanal , 3-n- und 3-i-Propoxy- 

33 propanal, 3-n-, 3-i- und 3-tert . -Butoxy-propanal » 

3- Cyclopropyloxy-propanal , 3-Cyclopropylmethyloxy-pro- 
panal, 3-Methoxy-3-methyl -propanal , 3 -Ae thoxy- 3 -me - 
thyl-propanal, 3-n- und 3-i-propoxy-3-methyl-pro- 
panal, 3-n-, 3-i- und 3-tert . -Butoxy-3-methyl-propa- 

35 nal, 2,3 und 4-Methoxy-butanai , 2,3 und 4-aethoxy- 
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5 butanal, 2-Me thy 1 thio-propanai , 2-Aethyl thio-propanal , 
3-Methylthio-propanai , 3-Aethyl thio-propanal , 2-Methyl- 
thio-Butanai, 3-Methyl thio-butanal , 4~Methyl thio-buta- 
nal, Furfurol, Tetrahydrof urf uroi , Thiophen, 5-Bromthio- 
phen, 5-Methylfurfurol, Pyran-carbaldehyd • 

10 

AuBerdem seien ais Ketone beispiel sveise genannt: 

Aceton, Methyla thylketon. Methyl -n-propylketon » Diathyi- 
keton, Methyibutyiketon, Cyc lopentanon , Di-n-propyl-ke- 
15 ton, Cyclohexanon, 3-Methylcyclohexanon, 4-Methyi eye io- 
hexanon, Acetophenon, Propiophenon, Butyrophenon, Phe- 
nyl ace ton, p-Methoxyacetophenon, m-Nitroacetophenon. 

Als Wasserstof f -Donor-Redukt ionsmi t tel fur die reduktive 
20 Alkylierung kann man beispielsveise Ameisensiure verven- 
den (Leuckart-Wallach-Reaktion) . Die Amei sensaurt vird 
in gro6em Uberschluft vervendet. Mit Formaldehyd als 
Carbonylkomponente kann die Beaktion in vaftriger Lbsung 
durchgefuhrt verden, mit Ketonen und weniger reak- 
2* tionsfahigen Aldehyden in vasserfreier Amei sens aure . Die 
Peaktionstemperaturen liegen zvischen 100 und 200*C, 
gegebenenfalis mu& die Reaktion in einem Autoklaven 
durchgefuhrt werden. ■ 

30 Als Wasserstof f -Donor-Redukt ionsmittel kann man auch 

katalytisch erregten Wasserstoff verwenden. Als Kataly- 
sator kommt yor allem Raney-Nickel in Frage, es kbnnen 
aber auch Edelmetallkataiysatoren Verwendung finden. Die 
Reaktion wird im allgemeinen bei Drucken zvischen 80 und 

35 150 Atmospharen H 2 -Druck und Temperaturen zwischen 70 
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5 und 150*C dur chgef uhr t . Als Lbsungsmi t ts I verden 
protische, polare Lbsungsmi ttel besonders Alkohole 
bevorzugt • 

Als Wasserstof f -Donor-Redukt ionsmittel verden auch 
10 Alkaiimetailcyanoborhydride, Dialky 1 amino bo rane und 

Alkalimetallborhydride vervendtt. Besonders bevorzugt 
in dieser Verf ahrensvar iante ist die Vervendung von 
Natr iumcyanoborhydrid* 

15 Die Reaktion vird im allgemeinen bei Raumtemperatur 

dur chgef Lihrt . Es kann aber auch gtinstig ttin, auf Ruck- 
f lufltemperatur zu erhitzen. 

Das Verfahren vird ubl icherveite in einen inerten Lo- 
20 sungsmittei dur chgef Uhrt . Obwohl vasserfreie aprotische 
Lbsungsmittel eingesetzt verden kbnnen (z. B . Tetrahy- 
drofurtn, venn das Redukt ionsmittel Morphol inoboran 
ist), vird gevbhniich doch ein protisches Lbsungsmit- 
tel vervendtt, Als solches eignet sich besonders ein 
25 niederes Alkanol. Es kann aber auch Wasser oder ein 

vaBriges niedriges Alkanol (z. B. vaBriges Methanol oder 
Aethanol) oder andere vaBrige Lbsungsmi tt el systeme , vie 
Z. B. vaBriges Dime thy If ormamid , vaBriges. Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid, vaBrigss Tetrahydrofuran oder 
20 vafiriger Aethyleng lyco ldimethyla ther vervendet verden. 

Das Verfahren vird gevbhniich in einem pH-Bereich von 
1 bis 11 durchgef uhrt, bevorzugt ist ein pH-Bereich 
zvischen 4 und 7. 

35 
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5 Als neue Wirkstoffe s«ien ira einzelnen aufgefuhrt di« 
Verbindungen der Formel (I) 



10 



CH a 0H 
H0^U-N. R 



(I) 



mit 



15 CH 3 - 

CH 3 CH 2 - 



20 



2S 



CH 3 CH 2 CH 2 - 

CH3CHCH3 
CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 - 

CH 3 -CH-CH 2 -CH 3 

H 3 C J 

CH-CH 2 - 

H 3 C 



3C H 3 C-C- 
H 3 C X 



CH 3 (CH 2 ) 3 -CH 2 - 



35 
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10 



20 



HgC 



CH-CH 2 -CH 2 - 



H 3 C 



CH 3 - CHCH 2 CH 2 CH 3 

CH 3 CH 2 -CHCH 2 CH 3 
CH 3 CHCH 2 CH 2 - 
CH 3 

CH 3 <CH 2 > 4 -CHfr- 

CH 3 <CH 2 ) 5 -CH 2 - 

CH 3 CHCH 2 CH 2 CH 2 - 
CH 3 



2* 



CH 3 CH-<CH 2 ) 3 -CH 2 - 
CH 3 



CH 3 (CH 2 ) 6 -CH 2 - 



30 



CH 3 CH-<CH 2 ) 4 -CH 2 - 
CH 3 



35 



CH 3 -(CH 2 ) 8 -CH 2 - 



CH 3 -(CH 2 ) 10 -CH 2 - 



CH 3 -<CH 2 > 12 -CH 2 - 
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R 

CH 3 -<CH 2 ) 14 -CH 2 - 
CH 3 -<CH 2 ) 16 -CH 2 - 
[>-CH 2 - 

Q-- ch 2- 

0"CH 2 - 
Q>_CH 2 -CH 2 - 

HO-CH 2 -CH 2 - 
HgC-CH-CH,- 

HOH 2 C-CH 2 -CH 2 - 
HOH 2 C-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 
HOH 2 C-(CH 2 ) 3 -CH 2 - 
CH 3 -CH-<j:H-CH 2 - 

HO-CH 2 -^H-CH 2 - 
OH 

Lb A 23 567 
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CH 3 OCH 2 -CH 2 - 

C 3 H 7 OCH 2 -CH 2 - 

CH 3 CO0CH 2 -CH 2 - 



Or 



OCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 



H 2 K-CH 2 -CH 2 - 



H 3 C. 



H 3 C 



N-CH 2 -CH 2 - 
CH 3 CONH-CH 2 -CH 2 - 



NH-CH 2 -CH 2 - 



C 2 H 3 0<pm-CH 2 -CH 2 - 
0 



I 3 

CH 3 CO-N-CH 2 -CH 2 - 



CH 3 NH-CO-NH-CH 2 CH 2 - 
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20 
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NH-CO-NH-CH 2 CH 2 - 



CH 3 NH-CS-NH-CH 2 CH 2 - 



o- 



NH-CS-NH-CH 2 -CH 2 - 



H 2 N-CH 2 CH 2 CH 2 - 
CH 3 C0NHCH 2 CH 2 CH 2 - 



CONHCH 2 CH 2 CH 2 - 



O 

CH 3 NHCONHCH 2 CH 2 CH 2 




- CH«CH-CH 2 



-CH 2 -CH 2 - 



C 2 H 5°2 C <P> 0-CH 2 -CH 2 
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H 2 N-C-CH 2 - 
0 



35 C 2 H 3 HN-C-CH 2 

0 
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({3}- c H 2 -0-CH 2 -CH 2 - 
10 (5)-°- CH 2- CH 2- 

0 2 C-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 
H 2 N-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 
H 2 C»CH-CH 2 - 
H 3 CHC=CH-CH 2 
20 H 2 C»CH-CH 2 -CH 2 - 

H 2 C=CH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 
H 2 C«CH-(CH 2 ) 7 -CH 2 - 

25 

HOOC-CH 2 - 
HOOC-CH 2 -CH 2 - 
30 H 3 C 2 OOC - CH 2 - CH 2 - 
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R 

C 4 H 9 -HN-g-CH 2 - 
0 

H0 3 S-CH 2 CH 2 CH 2 - 
H 2 N0 2 S-CH 2 CH 2 CH 2 - 




H-C»C-CH 2 - 
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F-^CH t - 
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R 



OC a H, 

H,CO-^rCH t - 
OCHj . 



OCH, 
H,Cs 



OCH, 
H.CO^CH,- 

OCH, 



OCH, 
H,CO-^-CH t - 



CHj-CH t -CH t - 
0 



-CH»- 



21 



R 



HO -jJJ^S-CH, -CH, - 



CH,OH 

HO. 




HO a^-t^X^ 0 . CH _c H . 
OH 



H 

JTDL 

Qr c "- 

CH t - 
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Die erf indungsgema Ben Inhibitoren eignen sich als 
Mannosidasa- Inhibit or en . 

Zur Verbrei terung des Wirkungsspektrums kann es sich 
empfehien, Inhibitoren flir Glycosidhydroiasen. die sich 
gegenseitig in ihrer Wirkung erganzen, zu kombinieren, 
sei es, dad es sich urn Kombinat ionen der erfindungs- 
gemafien Inhibitoren unter einander oder urn Kombinatio- 
nen der erf indungsgemaBen Inhibitoren mit bereits be- 
kannten handelt. So kann es bei spiel svei se zveck- 
maSig sein, erf indungsgemafte Mannosidase- Inhibitoren mit 
bereits bekannten Amy la se* Inhibitoren zu kombinieren. 

Pharmazeut ische Zuberei tungen kbnnen eine grbBere oder 
kleinere Menge des Inhibitors enthalten, z.B. 0,1 % 
bis 99,5 %. in Kombination mit einem pharmazeut i sch 
vertraglichen nicht toxi schen, inerten Tragerstoff , vobei 
der Tragerstoff eine oder mehrere feste, halbfeste oder 
flussige Verdunnungsmi ttel , FUllstoffe und/oder nicht- 
toxisches, inertes und pharmazeutisch-vertragl iches 
Formul ierungshi If smittel enthalten kann. Solche pharma- 
zeutischen Zuberei tungen liegen vorzugsveise in Form von 
Dosierungseinheiten vor, d. h. physikal isch-di skrete , 
eine bestimmte Menge des Inhibitors enthaltenden Ein- 
heiten, die einem Bruchteil oder einem Vielfachen der 
Dosis entsprechen, die zur Herbeif uhrung der gevunsch- 
ten Hemmvirkung entsprechen* Die Dosierungseinheiten 
kbnnen 1, 2, 3, 4 oder mehr Einzeldosen oder 1/2, 1/3 
oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten, Eine Einzeldosis 
enthalt vorzugsveise eine geniigende Menge Wirkstoff, urn 
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5 bei einer Application gemaft eines vorher bestimmten 
Dosierungsschemas einer oder mehrerer Dos ierungsein- 
heiten die gewunschte Hemniwirkung xu erzielen, wobei 
eine ganze, eine halbe, odor ein Drittel oder ein Vier- 
tel der Tagesdosis gewbhnlich iu alien Haupt- und Ne- 

10 benmahlzeiten am Tage verabreicht wird. Andere thera- 
peutische Mittel kbnnen auch eingenommen werden. Ob- 
gleich die Dosierung und das Dos ierungs schema in jedem 
Fall sorgsam abgewogen werden soiite, unter Anvendung 
grundlichen f achmannischen Orteils und unter Beach- 

15 tung des Alters, des Gevichts und des Zustands des 

Patienten, der Art und der Schwere der Erkrankung, wird 
die Dosierung gewbhnlich in einem Bereich iwischen etwa 
1 bis etwa 1 x 10 4 SIE/kg des Kbrpergevichtes pro Tag 
liegen. In xnanchen Fallen wird man dabei eine ausrei- 

20 chende therapeut i sche Wirkung mit einer geringeren Dosis 
erreichen, wahrend in anderen Fallen eine grbBere Dosis 
erforderlich sein wird. 

Orale Applikation kann unter Verwendung fester und 
25 flussiger Dos ierungse inhei ten durchgefuhrt werden, wie 
z. B. Pulver, Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulate, 
Suspensionen, Lbsungen und dergleichen. 

Pulver wird durch Zerkleinerung der Substanz in einer 
20 geeigneten Grbfle und Verraischen mit einem ebenfalls 

zerkleinerten pharmazeutischen Tragerstoff hergestellt. 

Obgleich ein eBbaree Kohienhydrat , wie z. B. Starke, 

Lactose, Saccharose oder Glucose normalerweise zu diesem 

Zwecke Verwendung findet und auch hier benutzt werden 
35 kann, ist es wunschenswert ein nicht metabol isierbares 

Kohlenhydrat, wie z. B. ein Cel luloseder ivat zu be- 

nutzen. 
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5 Su6mittel, Geschmackszusa tze , Konservierungsstof f e , 

Dispergiermittei und Farbemittei kdnnen auch mitverven- 
det verden. 

Die Kapseln kdnnen durch Zubereitung der oben beschrie- 
10 benen Pulvermischung und durch Fullung bereits gebilde- 
ter Gelatinehullen hergestellt verden. Die Pulvermi- 
schung kann man vor dem Fuilvorgang mit Gieitmitteln , 
vie z. B. Kieseigel, Talkum, Magnesiumstearat , Calcium- 
stearat oder festera Polyathylenglykol versetzen. Die 
15 Mischung kann man ebenfalis mit einem Desintegrator 
oder Lbsungsvermittier, vie z. B. Agar-Agar, Caicium- 
carbonat oder Natr iumcarbonat versetzen, urn bei Ein- 
nahme der Kapsel die Zugangiichkeit des Inhibitors zu 
verbessern. 

20 

Die Anfertigung der Tabletten erfolgt zum Beispiel durch 
Hersteliung einer Pulvermischung, grob oder feinkdrnig, 
und Hinzufugung eines Gleitmittels und Desintegrator s . 
Aus dieser Mischung formt man Tabletten. Ein Pulver- 

25 mischung bereitet man vor durch Mischung der Substanz, 
velche in geeigneter Weise zerkieinert wurde und erganzt 
ein Verdlinnungsmittel oder eine andere Tragersubs tanz 
vie oben beschrieben. Gegebenenf al Is fugt man ein Bin- 
demittel hinzu: z. B. Carboxymethylcel lulose , Alginate. 

30 Gelatine oder Polyvinylpyrrolidone, einen Ldsungsver- 
langerer, vie z. B. Paraffin, einen Resorpt ionsbe- 
schleuniger, vie z. B. ein quarternares Salz und/oder 
ein Adsorptionsmittel , vie z. B, Bentonit, Kaolin oder 
Dicalciumphosphat . Die Pulvermischung kann granuliert 

35 verden zusammen mit einem Binderait tel , vie z. B. Sirup, 
Starkepaste, Akazienschleim, oder Ldsungen aus Zellu- 
lose- oder Folymerenmaterial ien. Danach preBt man das 
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5 Produkt durch ein grobes Sieb. Ala Alternative hierzu 
kann man die Pulvermischung durch eine Tablettenmasehi- 
ne laufan lassen und die sich ergebenden ungleichmaftig 
geformten StUcke bis auf KorngroBe zerkleinern. Damit 
die entstandenen Kbrner nicht in den tablettenbi lden- 
10 den Diisen stecken bleiben. kann man tie mit einem 

Gleitmittel versetzen. vie z. B. Stearinsaure. Stearat- 
salz. Talkum oder Mineralol. Diese gleitfahig gemachte 
Mischung vird dann in Tablettenf orm gepreftt. Die Wirk- 
stoffe kbnnen aueh mit f reif lieftenden inerten Trager- 

15 stoffen vereinigt verden und direkt in Tablettenf orm 
gebracht verden unter Auslassung der Granulat- oder 
Zerstuckelungsschritte. Man kann das Produkt mit einer 
klaren oder opaken SchutzhUlle versehen. z. B. einem 
Uberzug aus Schellack. einem Uberzug aus Zucker oder 

20 Polymer sub stanzen und einer polierten HUlle aus Wachs. 
Farbstoffe kbnnen diesen uberziigen beigef ugt verden. 
damit zvischen den verschiedenen Dosierungseinheiten 
unterschieden verden kann. 

25 Die oral zu verabreichenden Zubereitungsf ormen. vie 
z. B. Lbsungen. Syrup und Elixire. lassen sich in Do- 
sierungseinheiten herstelien. so daft eine bestimmte 
Menge Preperat eine bestimmte Menge Wirkstoff enthalt. 
Syrup kann so hergestellt verden. daft der Wirkstoff in 

30 .iner vaftrigen Lbsung. velche geeignete Oeschmacks- 

stoffe enthalt. gelbst vird; Elixire verden unter Ver- 
vendung nichttoxi scher . alkoholischer Trigerstoffe er- 
halten. Suspensionen kann man durch Dispergieren der 
Verbindung in einem nicht toxischen Tragerstoff dar- 

35 stellen. Lbsungsvermittler und Emulgierraittel . vie 
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5 z. B. athoxylierte I so t tearylalkaho ie und Polyoxy- 

athylensorbi tester , Koneervierungsmi t tel , ge*ci>acksv*r- 
bessernde Zusatze wit z. B. Pf ef f erminzbl oder Saccha- 
rin und dergieichen kbnnen auch zugegeben verden. 

10 Dos ierungsvorschrif ten kbnnen auf der Ka.pt • I angegeben 

warden, uberdiee kann die Dosierung to abgetichert sein, 
daft der Wirkttoff verzbgert abgegeben vird, z. B. durch 
Einhalten dee Wirkttoffee- in Polymer en tubs tanzen , Wachse 
oder dergieichen- 

15 

Zusatzlich zu den oben ervahnten pharmazeutischen 
Zusammensetzungen lateen tich auch diete Wirkstoffe 
enthaltende Lebensmiitel hergettellt verden; bei- 
spieltweise Zucker, Brot. Kartof f eiprodukte, Fruchtsaft, 
20 Bier* Schokolade und andere Konf ektart ikei , und Xonser- 
ven, vie z. B. Marmalade, vobei zu diesen Frodukten eine 
therapeut i sch-vi rksame Menge mindeetens eines der erf in- 
dungtgemaften Inhibitoren gegeben vurde. 
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10 



15 



20 



25 

2. 



tellunosbeispiele 

M-Methvl «1 -desox v-manno-pa «ii rimvein 

6 g (30 mMol) Manno- 1-desoxyno jirimycin-Hydro- 
chlorid, 7,7 g einer 35 %igen Formal in-Lbsung 
(90 mMol)undl.9 g <30 mMol) Natr iumcyanoborhydrid 
werden in 150 ml Methanol und 30 mi Wasser gelbst, 
der pH mit Eisessig *uf 4-5 geetelit und 2 1/2 
Stunden bai RT geriihrt. AnschlieBend wird dar pH 
mit konzentriartar Salzseura auf 3-4 einga- 
stellt und aina Stunda untar Ruckfluft gekocht. 
Nach dam Abkuhlen wird dia Lbsung ubar ainan sauren 
Ionenaustauscher gagaban (Lewatit SP 112. H*-Form. 
in ainar Saule- $ x 40 cm), mit 500 ml Methanol ge- 
waschan und mit 500 mi Mathanoi /konz* Ammoniak 10:1 
eluiert. Kach dam Einrotieren daa Eiuata wird daa 
Frodukt aua Ethanoi kriatal liniart . Man erhalt 5-6 
g des gevunschten Frodukta* 
Fp.: 139 *C 

N-Ethvl'l-desox vmanno-noiirimvcin 

Herstellung analog Beispiei 1 mit Acetaldehyd statt 

Formalin. 

MS; 11* » 191 

fl-Propvl-l-degQXv-man nQ-nonrimvcin 

Herstellung analog Baispiai 1 mit Propionaldehyd 
statt Formalin. 
MS; lT » 204 
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5 4. N-Heptvl-l-desoxv-manne-noiirimvein 

Hersteilung analog Bexspiel 1 mit Heptanai statt 

Formalin. 

MS: 11* * 261 



5. N-Dodecyl-l-desoxv-manno-noiirimvcin 



Hersteilung analog Beispiel 1 mit Dodecanal statt 
Formalin 
15 MS: 11* « 333 

6. N-<3-Phenvlpropyl>-l-desoxv-manno-noiirimvcin. 

Hersteilung analog Beispiel 1 mit 3-Fhenylpropanal 
20 itatt Formalin. 

Fp.: 55 *C 

7. N-p-chlorbenzvl-l-desoxv-manno-noiirimvcin 

2<5 Hersteilung analog Beispiel 1 mit p-Chlorbenzalde- 

hyd statt Formalin. 
Fp.: 43 # C 



8. ^CarboxYmet^Yt-l-de?9^Y'wanno-noi;r;niYcin 



20 g C0.1 raol) Manno-l-desoxyno jir imyc in-Hydro- 
chlorid, 19 g (0.1 mol) Bromes sigsaure- ter t-bu- 
tylester, 13,8 g (0.1 mol ) K 2 C0 3 und 1 g KJ verden 
Liber Kacht bei Raumtemperatur in 150 ml Methanol 
35 geruhrt. Anschlieflend wird von den Salzen abfil* 

triert, mit konzentr ierter Salzsaure ein pH von 
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35 



5 4-5 •ingest.lit und analog Beispiel 1 uber^inen 

saur«n I onenaustauschar (Lavatit SP 112. H - 
Form) gageban. (AnmarKung: dar tart . -Butylaa ter 
vird durch dan sturen lonanauitauichar in dia freie 
Saura uberfuhrt). 

10 Fp.: 205 9 C 

9. Mwg-Ph e nvl ^-nr OPe nvl)-l'dqgoxY-manno-T>Oiirim Y c>n 

Harataliung analog Baitpial 8 mit 3-Fhanyi-3-pro- 
15 penylbromid ttatt Browaas igiaura-tar • -butylattar . 

MS: 11* - 279 
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5 Patenttnsprueha 



1 . 



Verbindungen der Forme 1 <I> 



CH,OH 



HO 



Hi 



(I) 



30 



in der 

R einen gegebenenf al is tubsti tuierten, gerad- 
kettigen, verzveigten od«r cyclischen, gesattigten 
odcr ungesattigten aliphati schen Kohlenvasser stof f - 
rest darstellt. 

2. Verbindungen gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB R ainen Alkylrest mit 1 bis 30 C-Atomen 
oder ainen Alkenylrest oder einen AlKinylrest mit 

2 bis 18 C-Atomen darstellt. 

3. Verbindungen gemsft Anspruch I, dadurch gekennzeich- 
net, daft R einen Alkylrest mit 1 bis 18 C-Atomen 
oder einen Alkenylrest oder einen Alkinylrest mit 

3 bis 10 C-Atomen darstellt. 

4. Verbindungen gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeich 
net. daft R einen Alkylrest mit 1 bis 12 C-Atomen 
darstellt. 

5. Verbindungen gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeich 
net, daft R einen Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Heptyl- 



le A 23 567 



m 



0193770 



- 31 - 



10 



15 



20 



Dodecyl-, Fhenoxypropyl- , Halogenbenzyl- , Caroxy- 
methyl- oder Phenylpropenyires t darstellt. 

6. Verbindungen gem* 6 den Anspruchen 1 bit 5 in Form 
ihrer pharmazeutisch vervendbaren Salze und in 
Form ihrer Bio-Vor lauf er . 

7. Verbindungen gemaft Anipruch 6 in Form ihrer Hydro* 
chloride* -sulfate, -acetate, -carbonate oder 
-oxalate.. 

8. Verfahren xur Herttellung von Verbindungen der 



in der 

R einen gegebenenf alls subs tituier ten* geradket- 
tigen, verzveigten oder cyclischen* gesattigten 
oder ungesattigten al iphat ischen Kohlenvasser- 
stoffrest darstellt, dadurch gekennzeichnet , daft 
man Manno-l-desoxynojir imycin der Formel <U> 




CH,OH 




<II) 



30 



mit Carbonylverbindungen der Formel (III) 




0«C 




35 
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in dor 

und R 3 entveder H bedeuten oder die oben fur 
R angegebene Btdeutung besitztn Oder R 2 fur H und 
R 3 fiir dia oben angegebene Bedautung von R tteht, 
in Gegenvart einet Was ter »tof f -Donor-Reduktions- 
mittelt umsetzt. 

Verfahren zur Heriteilung von Verbindungen der 
Formei (I) 

CH,OH 

"' 

in der 

R einen gegebenenf al i« tubstituierten, geradket- 
tigen, verzveigten Oder cyciitchen, gesattigten 
Oder ungeaettigten al iphatiechen Kohlanvasser- 
stoffrett darstellt, dadurch gekennzei chnet , dafi 
man Manno- t-dasoxyno ji r imycin der Formel (II) 

CH t OH 

HO-^" «■„ 
mit reaktiven Alkylierungami ttein der Formel (IV) 

Z - R (IV) 

in der 

R die oben angegebene Bedeutung besitzt und Z eine 
bei Alkylierungsmittein gebrauchliche leicht aus- 
tretende Gruppe darstellt, umtetzt und die Reak- 
tionsanaatze in ublicher Weise aufarbeitet. 
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5 10. Verfahren zur Herstollung von V.rbindung.n dor 
Formel <I> 

CH,OH 

"' 

10 in der 

B einen gegebonenf ills sub.titui-rten. gerad- 
kettigen. varzvoiglan odor cyclischon. gesattigten 
od.r ungot.ttigten aliphatischon Kohlonvaztorstoff 
darstollt. dadurch gek.nnzoichnot . d»6 man Manno-t- 

15 dasoxynojirirayein dor Formal <I1> 

CM * 0H <!!> 

20 mit Acylverbindungen der Formel <V> 

R-CO-Hal 



in der 

R die oben angegebene Bedeutung besitzt und Hal fur 
Halogen stent, oder mit eine« den Rest R enthalten- 
den Anhydrid umsetzt und die entstehenden Verbin- 
dungen anschlieBend mit einem R.duktion.mi t tei re- 
duziert * 

11. Verbindungen der Formei <l> 

CM a OH (i) 

NR 



35 
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in der 

R einon gegebenenf al Is tub* t i tuierten, gerad- 
kottigen, verzveigton odor cyclischen, geoattigten 
od«r ungesa tt igten al iphati tchen Kohlonvassers tof f - 
rest darstellt, zur Anvendung bei der therapeuti- 
schon Behandlung des menochlichen odor tierischen 
Kbrpers. 

Verbindungen der Forme I <I) 

CH,OH 

HO 
} 

in der 

R einen gegebenenf al 1» tubsti tui erttn , geradket- 
tigon, verzveigton odor cycli«chen, geeattigten 
odor ungeeattigten al iphat i schon Kohlenvasser- 
stoffreet dar«tallt, zur Vervendung alt Mannosi- 
dase inhibitor en. 

Arzneimittei enthaltend Verbindungen der Forme! (I) 




(I) 



in dor 

R oinen gogebenonf al 1 s tubtti tuiorten , goradket- 
tigon, vorzvoigten odor cyclischen, gesattigten 
oder ungesattigten al iphatischen Kohlenvasser* 
stoffrost darstellt. 




X 23 567 



0193770 



- 35 - 

14. Varvandung von Varbindungen dar Formal <l> 

CH.OH 



in dar R einan gagebanenf till aubatituierten. ge- 
radkattigen, varzvaigten odar cycliachan. gasattig- 
tan odar unga«attigtan aliphatiichan Kohlanvaaaar- 
•toffraat darztallt. bai dar Haratallung von Arz- 
nairaittaln, dia ainar Bakampfung von Krankhaitan 
das raanschlichan odar tiarischan Korpare dianan. 



1 
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